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(57) Abstract 
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Radio active isotopes, fluorescent substances or substances absorbing X rays may be added to alkaloid derivatives, j 
The alkaloids may be used also as analgesics for the treatment of polyarthritis and as a post-operative anti-inflammatory \ 



substance. The new derivatives of the formula — 



(ni) n — 



N 
I 



Y 

T 

} 

X 
i 



N: 



where Y : O, S, N; X : N, O; n : 1-3; and (III) represent an isoquinolin-comprising alkaloid, may be prepared by reacting 
one or a plurality of alkaloids of the formula (III) with aikylation agents. 

(57) Zuaammenfassung 

Die Alkaloidderivate Kdnnen mit radioaktiven Isotopen, fluoreszierenden oder rdntgenstrahlenabsorbierenden Stof- 
fen versetzt werden. Sie kdnnen auch als Analgetikum, zur Behandlung von Polyarthritis und als postoperativ-antiinflam 
matorische Subf.tanz verwendet werden. Die Alkaloidderivate der Formel Y 

T ^ 

(IH)n N P 

I 1 

X 

worin Y : O, S, N; X : N. O; n : 1-3; und (III) ein Isoquinoiine umfassendes Alkaloid bedeuten, werden hergestcllt, inder 
ein oder rnehrere Alkaloid der Fcrmel (Til) mit alkylierenden Mitteln umgeserzt werden. 
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1 5 Verfahrer. zuiz Dia^nost izieren und fur die theraoeut ische Be- 



handlung vcn Tuioren und/oder inx ekticser. Krankhe it en verschi- 
edeaster Art unter oraparat ivem Zinsatz vo n Alkaloid-Verbindu- 
nden bzv. deren Salze 

20 Die Zrf indung bezieht sich auf ein verfahren nach dem Oberhe- 
griff des Anspruch.es 1 . 

Bekannt ist ein Verxahren zur Herstellung von Salzen vcn Alka- 
lcidderivaten der I hi.o phosphor saure , deren pharinakologische 

25 '.virksaskeit als Cytostatika erkannt vera en ist und fur die 

wasserlosliche Verbindungen in vort eilhaf ter Weise vorgeschla- 
gen vorden sind*. Als wasserlosliche Alkaloidsalze kosmen Ber- 
berin, Sangulnarin sovie Salze der Alkaloide des grofien Scholl- 
Krautes infrage und Salze der Alkaloide Bisbenzylisochinolin- 

30 Alkaloide z.3. Cur in, Fangohinolin, letrandin, Pendulin, Tha- 
lidasine, Aporf in-Benzylischinolin-Alkalcide z.B. Thalicarpin, 
Ibcgo-Alkaloide z.E. 20-hydrozyvoacsL2iidin , Indol-Indolin-Alka- 
loidez.B . Leorosidin, Lurosin, V irikaieukoblast in , Leurocristin,. 
Iropoion- Alkaloide z.B. Colchiciii , Iscchinoiin-Alkaloide z.B. 

35 Liriodenin, C-rlethyiatherclin., Gxopurpurin, Cheiidonin, Prct- 
pin, Stylcpin, Allokrypt cpin, Ccptisin, Chelerytrin, Corysa- 
ziin, Chelidinerin, Honochelidcnin , Methczy'chelidcnin , Chelilu- 
tin, Chelirubin, Karciclasin, Talicarpin, Pakistanien, Paci-^rrv 
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stanasine, Peasylwanir., Pvesylvanaain, 3eroerin, Sanguinarin 
Coffein, ITitydyn, Faraganin, Stercid-AIkaloide , Indol-Isochirc 
lin-Alkaloide 2.3. 9-.Iethoxyellipticin, Eilipticin, Ir.dol-A.l- 
kaloide z.3. Reeercin, Chinolin-Indolizidin-AIkaloide z.3. 
Coapothecin,. Pyrolin- Alkaloid e z.3. Tatrofan, Pyrolizidiri- 
Alkaloide z .3 .Hell :trin, Acridon-Alkaloide z.3. Melicopin, 

Acroaycin, iroraelioepidin, Pher.anthroindolizidin-Alkaloide 
z.3. Tylcrhorin, Tylocrebin, laiaazol-Alkaioide z.3. Pilocar- 
pin, Chinolizidin-Alkaloide z.3. Katrin, Oxymarin, .Cryptoieuri 
Chinazolon-Alkaloide z.3. Febrifugin, 3enzuzepin-Alkaloide z.3 
Cephalctaxin, Dec xy har r ingt on in , Hoaoharringtonin, Harringto- 
nin und ar.dere. 
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Auch die Thiophospcrderivater. von Alkaloiden in ?ora freier 3 a . 
sen sir.d in dea bier interssierenden ZusaaerLhang bekannt. 
Seispiel derartiger bekannt er ' Derivate sind Thicposphorsauredi- 
(athyleniaido )-I7-berberinol-athylaaid , Shio phosphor sSuretri- 
( sar.guinarinol) -at by laaid sowie Thiophosphorsaureaaidoderi- 
vate der 3esaatalkaloide der kondensierten Isochinolinsysteae 
des C-roHen Schcllkraut es . 



25 



Diese Verbindungen ait ihrer bekannten cytostatischen Wirksam- 
keit sind fur sich in tfasser nur schwer loslich, wobei die 
Verwendung von wasser als LSsungsaittel ihsbesondere fur die 
Zubereitung von Ini ektionslosungen stets der Verwendung von 
organischen Lcsungsnitteln fur den gieichen Zweck vorzuzieheh 
ist . 



30 



JO 



Die gevunschte V.'asserlcslichkeit erfolgt, ohne da<3 die Wirk- 
stoffe dabei ihre cytcstatische V.'irkung einbtiflen 'bzw. unervu- 
nschte ^ebenwirkungea auf treten, duxch Uberfuhren in ihre Salze 
mit pharaazeutisob. vertraglichen Sauren, dadurch, da3 das je- 
weiligeAlkaloid, das ggf . selbst karzinostatisch virksaa sein 
kann, ciT einea anderen karzinostatisch Mit tel. vcrzugsweise ' 
aus der C-ruppe der Alkylantien, Antise taboliten and Antibiotika 
scw^e ar.uerer stickstcff- oder phosphcrhal tiger organischer 
Ver Z'Z.~?r^r^en uagese-zt ur.d das erhaltene Produkt ggf. in eir. 
phar-azeutisch vervenibares Salz uberfuhrt vird, wobei die 3 a- 

ERSATZELATT (, 



3 



gen Thioposphorsaure-tri-(N^^ Thio " 
phosphor saure-di-Unthylen^ so- 
wie die N,N f f N* 1 -TriatJaylerithiophosphoraaidderivate der Jco- 
ndensiertea Isochinolinsys tea-Alkaloide aas dec S ro2en Schoi- 
llcraut, ausgenocaeii sind.Als Al>aloidkoaponente haben sich 
die vorgenanntea Verbindungen als besonders geeignet erviesen. 
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Als karzinostatisches Mitt el fur die Unsetzung konmen iasbescade- 
re infrage: 



CH.-NH ^ch^cr^ci 

H,C O-P— N 

CR,-0 CH^CH^Cl 

(XXXDC) 



CH.- HH CH.CH.C1 
\ / 
0=P-N 

/ \ 

cn>—o o^ck^ci 
IXL) 



| s n-f-nJ 

/ \ 

M.C— CH, 
ILIV) 



H,C CH, 

tuv) 



1 5 



CHjCMjOCNH — ? — N | 

»' 1 CM. 

O N * 

H ; C — CH, 
ILV!) 



CH-CCSH— P — N I 

/ \ 

H,C— CH, 

(Lvm 



\=/ l "CH, * CK, CH, CH, 



N 
/ \ 
H,C — CH, 



/ \ 
H»C — CH, 
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ILV11J} 



,CH,-CX. CH, H,C ^CH,-CH. CM, 



i "CH, H.C ; 4 "CK,-CHr i CH, 



CH 3 — CM? 

/\ / \ / \ 

„,C— CH, H,C-CH, H^C-CK, 



<LX) 



H,C— CH, H.C— CH a 



(L-xin 



u C ?, CH, CH,— CH,^ 7i CK 



u C 1 CH, CH— CK, s 



.'J CH H.C— CH, 
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N 

/ \ 
H^C CH, 
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"s7 

N 



C.H CONM-P-N^J 
O 



^7 

N 



^<3 



•Stickstofflost, cyclophosph^ide, Tr.iamcichon . Chlor- 

air.bucil, Busulfan, 



H 2 C-CH 2 



N 



N - ? = S 
N 

H 2 C<1^CH 2 



f2 
GKCH 



COOH 




CH 2 CH 2 C1 
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■^•--sr^vstofilost, toethoot-arin, 6-Mercapto- 
purin. : 5-Huorouracil, cytosin-Axabinosid. 

Podophyllin, Actinomycin C, Actino^ycin D, 
Mithrainycin, Mitomycin C, Adriamycin , -Bleomycin , Asparagi- 
30 nase, Isenzne thycin, 




(CH 



N (CK 3 ) 2 

) N--"^^ ^'^N(CH,>■ 
^' 2 N 3 
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i'L, ii A i o-. Uuu-i 



CICH 



i J •** 

•< CM >-000 < - c, v :,, J c ' 



2cr 



YV 



"N-"*0 



N 



Y Y 

N 



10 



15 



-n^K>.lCh,-\ . nci 



\ 



CH t CH t Cl 



» 



N^^S NM 



OH 



N N 




CONH 



OH 

(XX HI] 



rw wobel R = K Oder CH 
^3 * 3 



Wesentlich in di 



sser. Zusaruienhanc 1st: auch 



20 Kerstellung van 

cer allgsiueinen Forrr.el 



Phosp harder! vat en von Alkaloid an 



25 



30 




,1 1 



12- 



Y 
f 

P - N 
[ 

X 

P 



(I) 
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12 3 

worm R , R und R imabnangig voneinandsr j eveils Wa: 

1 P p 

ssrstoff Oder Methcxy bedeuten, vrobei R und R oder R 

und zusarnmen auch sine Methylendiorcygruppe darstellen 
kcnnen; 
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-4 S 

it und ?."* zusane:. mit den C-Atc::en f an d ere*-- si^ ^?-.^-h 0 „ 

. " * iC — ten, eixij 

gegebenenfalls gar.z oder reilweise aushydrierte Phenyl- ode^ 
Naphtylgruppe bilden, die ihrerseits durch' Methorv, t h,:~^_ : ^ 
Eioxyaethyl substituiert sein kann, vcbei R'H ode- = 0 n ^o~ . 
uber eine CH 2 -C0-CK 2 -Ke tte gebunder.es gleiches Ei-gsystem 1st 
R CH bedeuten una Doppelbindungen in Stellung 1,2 und/oder 7 q 
vorhanden sein Conner.; oder 
R und R zusaaaen mit dem C ur.d N-Atc-, an denen sie haften, 
ein gegebenebfalls teilweise hydriertes renzo- oder Naphthoring, 
system bilden, das seinerseits durcr. MeTr.oxy , Ozo , Methyl oder 1 
Dioxyaethylgruppen substituiert sein >arji, wobei die C-N-3in- 

dung in Stellung 1,2 fahle kann und R 4 und R 5 E bedeuten- 
-8 _9 11 12 

it + it una R + R -CE 2 -CH 2 - bedeuten -or.d , we re Y = S, X = N 
und p = 2, Rp-CH„-CH„- , -CH -CH -Q-CH„-CH_- , oder 
- CH -CH -N-CH„-CH 0 - bedeuten; venn 
CH- 

Y = S, X = n = 2, R^ -CH.-CH - , 





oaer 



(-C 2 H_) 2 , ^-NGOOCpHe-, — NCC0CH ? -(O 



Y = 




2**5 



darstellt ; venn 




a 



oae: 



= 0, n = 1 , R 3 -( O )-0-?->r 




ist; venn 



Y = G, Z = 



n = 1 , R-^-CO- 




oeaeut en; 



I/O 



Y = 0, X = N, n = 2, R^ 

Y = 0, Z = 0, n = 1 , 

R und R 9 je -CH 2 -CH 2 -C1, R 11 H und ?.' 0 + R 
-C^-CI^-CH^ bedeuten, venn Y = S, Z = 27, 



und , venn 



-CK„-CE„- cder 
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Die 5aizbildun£- kann pra^tisch nix jeder phar^a zeut isch unbe- . 
denklichen Saure, die an sich hinreicher.d wasserlcslich ist ur.d 
da:ait hinreichend wasserlcsiiche Saize lief ert , durch ^efuhrt 
w e r den; aus okouoaiis ciien Grunden ./ire vor-ugcveiSc Sa-LZsaur^ 
eingesetzt, vedurch die ent sprecher.den Hydrochloride entstehen ; 



Die erhaltenen Alkalo id thio phosphor saureanid-Salze unterschei- 
den sich in ihrer cytostatischen una daziit pharmakclcgischen 
Wirksamkeit nicht von den entsprechenden Basen; sie sind jedoch 
im Hinblick auf ihre v/esentlich bessere r/asserioslichkeit lei- 
chter ur.d exakter zu dosieren, und es treten keine, den bisher 
notwe-ndigerveise vcrvendeten organischen Losungs^iit teln zuzu- 
schreibende storende Kebenef fekt e auf. 

Als Alka lo id c alz e der Formel (II/) korn^en auch Salze, insbesende 
re das Hydrochlorid , von Berberin, von Sanguinarin sowie schlie 
fi-lich die Salze der Alkaloide des ~ro2en Schollkraut es und an-, 
dere Alkaloide infrage (vergleiche hier. auch die £ trukturi cr- 
meln der Abb. 1 bis 17). 



Die Umsetsunt: der Alkaloid sals e rait de.?. cytostatischen Mittel 
wird zwecksiaGig in einem Losur.gsiait tel' bzv; . Lcsungsziittelgeriiisc 
bei erhohter Temperatur durchgef lihrt ; es kann aber auch zu- 
nachst die Alkaloidbase ait deru Thiophosphorsaureaiiiid uzigesetzt 

werden, worauf das Heaktionsprodukt in das Salz ubergef uhrt ver- 
den kann. Die l',.set2ung der Verbindung des Alkaloids nit ce^ 
Cy t ostaticun -it der j evrelis gevrins chten Saure v. ird zweck^a-Zig 
in einera orggr.ischen Losungsciltt el cur chgef uhrt , w ccei nach 
Salzbildung das jeveilige Salz ausfallt bzv. durch Ausschutteln 
ait wass-er oder wLsseriger S&urc ir. die. wasserige Losurg extra- 

. hiert warden kann. 
Lie Zusaimnensetzung einer Praparates, beispielsweis e i enes , cas 
aus Alkaloid en des Chelidohiu". najus L. be stent , basiert au£ 
der Reaktion der Alkaloid e nit alk;. lierend en 'Sub? tar.sen, et..a 
ii:it 7hirhcsphcr*.-auretr iaziric id ( Thic-IB. JA ) . 



Diese Substanz hat drei reaktive Crupper., die sich *entv;eder xit 



den Alkaloid~olekulen verb mi en oder durch OH ode: 
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cue? titOIert were 1 



diese Substanz mit eine;u einzelrien, reinen Altaic id verbin.-e^ 
eine gar.se Reihe von verschiedeneii Rcakticnsprooukten ent&te- 
hen* Urn nun einfachere R.eaktionen zu untersuchen , vurden in 
Versuchsreihen einzelne Alkaloid e ait Thio-TLPA, Cyclophosph-' 
amid und anderen or^inlfcchen Verbir.dungen versetzt. 
Im Palle des Chelidonins lieJ3en sich :nindestens 12 Reactions- 
product e durch Durmschicht chroxatcgraphie nfj chv/eis en . Ua eine 
exakte Analyse' dieser Reaktionsprodukt e zu erhalten, vurce 
einige chromatographisch isoliert aus^ietaliisiert , 



4 



15 



20 



Die sich bei der Element ar analyse dieser 'Kodponenten ergebendec 
cheaischen Foraeln sind in ihrer ^ogllchen molekular en 
Struktur auf den Abbildungen 1 bis 17 dargestellt. 

V/enn eine .lischung ver schiedener Alkaloid e mit Thic-TEPA. ver- 
setzt w ird f cesteht die Moglichkeit , da3 drei Koleklile verschie-i 
dener Alkaloide uber eir. Thio-TZPA-Holekul rniteinander verbun- J 
den sind una . daiier eine selir grofle Anzahl von Koaponent en syn- 
thetisiert wird. In dieser sehr komplexen Mi sc hung a us Reaktio- 
nsprodukt en sind einige enthalten, seiche fur die einzigartige 
?ora von biologischer Aktivita t verantwortlich sein kormen. 



Tatsachlich ergaben sich bei Auf trennung der Reaktionsprcdukt e 
25 von Thio-TEPA und dem Alkaloid extrakt von Ghelidoniu:i .-a'lus L. 
ait Hilfe der zv;eidio:ensionalen Liinnschichtchroaiatographie ^ehr 
als^ in UV-Licht f luoreszierende Punkte. 



V/eiterhin lie3 sich nachweisen, daS in deia Praparat Ukrain 
30 (hier erfolgte die Urssetzung der Alkaloide von Cheliconiu~i 
majus 1. sit Thiophcs phcrsaure tr iazirid id , gen. Thio-TIPA) 
keine freien Athylengruppen des Thio-TEPA vcrliegen.Lieser 
Nachweis v/urde erbracht: 
1 • durch eine chemische Analyse una 
35 2. dadurch, da.3 beim biologischen Test die .Do sis letalis fur 
Thio-TEPA bei 1 rn.^/kg Korpergevicht liegt, fiir das Prapa- 
rat Jedoch eine L-osis von 250 2g/kg Korpergewicht nicht 
;o\isch ist.. ^^\TREXp 



ERSATZBLATT 



/ OMPI _ i 



;'r O 'J ; ^ ~ T { -j vJ 



'1 



10 



A'u Bender ririt das prLpara t keine .rirkung au:? LeukL^ie 1210 unci 
keine auf das Blutbilc . iaraus lafit sich ableiten, da2 die Athy- 
lengruppen des Thio-TZPA, die auch fur seine toxische wir&ung 
verantwortlich sind, durch die Alkaloide Blockiert sind. 

Die Abbildungen zeigen Wie vorgenannt 1 verschiedene chemische 
Strukturen, die sich aus der vollstandigen Analyse einiger He- 
aktionsprcdukte von Thio-TIPA und Cy clophosha^id ait Eeinalka- 
loiden ergeben haben. 

Abb . 1 Cielilutin^ThiophosphorsLuretriazlridid ( 1 -Chelilutir., 
2-Thioprosphorsauretriaziridid , 3-Chelilut in+I'hiophosphorsaure- 
triaziridid) . 



15 3erech.net: C = 49 , 44 & ; H » 6 , 36 % 



= 1 1 ,53 > ; P = £,49 



20 



gef -under.: C = 49,41 ^ ; H = 6,34 7* ; 

K = 10,65 fo ; P = 5,67 % ; 

Abb. 2 Chelerythrin-i-ThioohosDhorsauretriaziridid C.rH^lvO. C PS, 



25 



Berecinet: G = 63.45 ^ ; H 

N = 5,72 £ ; ? 

gef under:: C = 62,69 ; H 

K = 5,37 f* ; P 



5,56 £ ; 
2,47 % ; 

5,37 5i ; 
2,35 ?» ; 



30 



Abb. ^ 3cot is in+Thiccho s chorsa. -ore triazirid id C .-H^-N.U-ePS, 

- - eil 4 5 



3erech.net: G = 



i. 



56,02 ;i 
10,85 fo 
6,23 ° 



T3 — 



5 ,25 7c ; 
6,01 £ ; 



35 £~ef under: 



55,9^ r* 
11,10 ?; 

6,10 



r = 



ERSATZELATT 



CMPI \ 
V/IPO 



iO 



HCI7AT82/0002t^ 



A3 :i . t 



+ C he 1 id c n i n+ T h.i o c ho r s a 'jjt e r r i a ~ i r • i c 



6^75 oi 
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Berechnet: C = 


60,62 


y° ; 


; K = 


5,79 


?* ; 


h — 6,44 yo ; 




P = 


2,37 


-/» ; 


; s = 


2,^5 








,?ef '.mden: G •= 


61,14 


£ ; 


• K ~ 


5 i 76 




I' = 5,94 $ ; 




P = 


2,40 


7o i 


S = 


2,39 


z ; 
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Abb. 5 Frotooin+ThiophosDhorsauretriaziridid C,„H_ C N 4 . 0_.?,,S-, 
. .. " * 3<: 55 ii. ; 4 3. 



Berechnet: C 




44,59 




r — 


= 6 , 43 




N = 


17,37 


/° » 


P 




14,57 




i S 


=11,16 










^refund en.: C 




44 , 56 


£ ; 




= 6,14 




i\ — 


17,76 


; 


C 




44,72 


# ; 


; H 


= 6,30 




N = 


17,77 


> ; 


P 




1 4 , 04 


7° : 


, S 


=12*71 


* 

> ; 









Abb. 6 P.esernine+Thiophosohoric Tria^iridide C-^H. ^T^PSO. Q *2H^0 



-p 120-125° 



Serechnet: C ='59,94 70 ; K = 6,70 £ ; 17 = 6,79 ^ ; 3 = 2,22 70 
20 gefunden; G = 59, £9 ; H = 6,62 ; N = 6,62 % ; S = 2 ,26 



Abb • 7 Reser cine-h Ihiophcs ohoric Triaziridiae C-^H, ^N-,0 4 4 PS. 

^ ;>:> fo ;> 1 1 

H = 6,20 £ ; N = 5 , 6 1 % ; P = 4 , 1 4 £ 



-erechnet: C 
25 S 
refund en: C 



56,21 > 



H = 6,22 * 



70 , 



N = 4 , 1 1 £ ; 
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Abb. 3 Cof f ein+Thioohosphoric Triaziridiae C_~H. „N. ^PSO^ , 
110-112° ; 21 5-21 6 



Berechnet : C = 


45 , 63 


% ; 


H = 5,45 % ; ] 


? = 27,22 % 


; P 


* 4,01 


-/ 
To 


S = 


4,15 














gefunder.: C = 


47,37 


% ; 


h = 5, £4 ; : 


'T = 27,25 




= 4,02 




S = 


4,15 


_/ 













Abb. 9 ■l-arcotine + Thio phosphoric Triaziridide C„ _H_ C K ^ PSG^ , 
=.p 225-226° 
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Berechnet 
gef unden: 



C=55,SO;t>; K=5,S3:"=; K=9»29. : '*. ?=:r, 13;«; S=b,29f5; 
3-55,34:»; E»5.e9.S; 2n'«5>,52£; ?=4,80V«; S=5,29^; 



Abb. 10 Aconitine+.hicphosphoric Triaziridide //""^ 06" J 5 0 22 ? "' ' 
tap 197-200° 

3erechnet: 0=50, 02;;=; H=7,2U»; N=4,72n; ?=2,09/»; S=2,1~6>o; 
gefunden: C=50,30fS; H=7,22£; K=4,3a-,'=; P=2,09>*i S=2,16£; 

Abb. 11 Aconitir.e+Thiophosphoric Triaziridide ^39-59^4^1 1 ^ » 
ap 21 0-21 1 ° 

Berechnet: C=56 f 92^; H=7,22;i; ::=6 t £0^; ?=3 ,75^; S=3»65^; 
gefunden: C=56 , 9 1 ; -E=7 » 1 2?S ; N=5,£9;"; ?=3,60?o; S=5,73£; 

Abb- 12 Aconitine-Chioplicsphoric Triaziridide C^-H-.-lT^PSO^ . , 
mp 190-192° 

Berechnet : C=54j£37*; H=7 , 1 9>* ; N=7 , 26>i ; 
gefunden: G=54,£3^; H=5,9c?S; I\=£,74;;; 



Abb. 13 PilocarpineH-ChioDhoschoric triaziridide , N-0- 



Abb. 1 4 Allocryp topine+Cyclophospha^ide (N,K-3is-( £-chlorathyl )- 
IT' # 0-ProovIenohosohorsaurees~erdia£iid) C. - H.--IT 0, -Gi^P, 



mp 159-160° 



3erechnet: C=53 f 22?S; E=6 f 27£; K=5.5Sf a ; F=3,08>S; Cl=7,06£; 
gefunden: C=5S»25£; H=6 , 255»; ^=5, 405; F=2,5.3#; C1=7,41£; 

C=54,£4^; H=b,1cfo; K=5,S2;t»; P=2,51#; 01=7,26;*; 



Abb. 15 Protopine+Oyclc phosphatide ( , i:-3is- ( fl-chlorathy 1') - 

N f . O-Procvlenohcschorsslurees teriiarnid ) C, 0. -FC1, , 

f - te 4 / ;5 4 12 h 



mp 239-242° 



Berechnet : 
gefunden: 



C=54,24;"^ 

c=54,o-;: 



'-i cr / / c ^ 



H=5.,32;-i; i;=5,35fi; P=2,97f»; C1=13,62£; 
»5,25;^; K=4,55£; r=2,72<; C1=10,13;°; 
H=5,2?..yi; ;:=4,69/:; ?= 
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Abb. 15 a Protcpine+Cyclophosphamide (l^N-3is-(i3-chlcrathyl). • 

,N* , O-propylenphcsphorsaureesterdiamid ) C , _H,_ N n -on* 

4 ' 59" 4 1 2 

mp. 2J9-242 0 

Berechnet: 0=54,03%; H=5,69%; N=5,36%; P=2,96%; 01=13,57^ 
gefunden: 0=54,04%; H=5,25%; N=4,85%; P=2,27%; 01= 10,13£ ; 

0=54,48%; E=5,22%; K=4,69%; . C1=9»919S; 

Abb. 15 b Protopine+Cyclophosphaside (N",N-3is-(i3-chlorath.yl)_ 

N' , O-propylenphosDhorsaureesterciamid) C.'d-^E 0 pen 
- 47 39 4 12 < 

mp 239-242° 

Berechnet: 0=54,03%; H=5,69%; N=5,36%; P=2,96%; 01=13,57%; 
gefunden: 0=54,04%; H=5,25%; N=4,S5%; P=2,27%; 01=10,13%; 

0=54,48%; H=5,22%; N=4,69%; 01=9 ,91%; 

Abb. 16 Chelerythrine+Cyclophosphamide (N,N-Bis-(i3-chlorathyl)- 
IV ,0-propylenphosphcrsaureesterdiamid) C-^H^K^OqPCI- , 
mp 188-192 ■ 

Berechnet: 0=49,93%; H=5,74%; N=6,64%; P=4,76%; 01=10,91%; 
gefunden: 0=49,85%; H=5,31%; *7=6,06%; P=4,95%; 01=13,23%; 

0=49,84%; E=5,24%; N=5,96%; 01=14,24%; 
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Abb. 17 ' Eheiidonine+Cyclophosphamide (N,K-Bis-(l2-chlorathyl)- 
K* , 0-propylenphosphor saur eesterdiamid ) C 5 _H, c .K'_0„PCl, f 
mp 273-276° 

3erechnet: 0=49,82%; H=5,41%; N=6,45%; P=4,75%; 01=16,33%; 
gefunden: 0=^9,26%; E=5,07%; N=5,12%; P=3,50%; 01=16,50%; 

Fiir diagnostische Untersuchungen 1st von Bedeutung, da£ das Pra- 
para-t Ukrain (Chelidcnium us jus L. AJ.kaloid-Thiopkosph.or saur e- 
triaziridid-derivater.) die Bigenschaft hat, im ultravioletten 
Licht gelbgrunlich zu fluor eszieren. 

Die Anregungsfrequenzen liegen innerhalb des Frequenzbereiches 
von 220 bis 490 ns. Die Spektralbreite der Flucreszer.z erst- 
reckt sich von £10 n- bis 655 nr., das Maximum liegt bei 550 nm. 
Diese gro£e Spektralbreite erklart sich dadurch, ' da3 sich das 
Praparat a us einer C-ruppe verschiedener Alkaloi'dderivate zusao- 
mensetzt.Die Sichtbarkeitsgrenze der Fluoreszer.zerscheinung 
ant er UY ;£6 nm an der Plazte flir Diirinschichxchroaa"cosTaDhi&<-f : R£i 
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liegt be i einer Verdunnung von 0 , 0O00G7 eg/ oil, 0,0000303 — g 
pro 1 nm . 

Diese Eigenschaft be halt das Praparat auch in lebender. Kcrper 
bei, so dai2 in klinischen Versu.ch.en auch die Verteilung des 
Praparat es Ukrain in Organ is nun beobachtet werden konnte. 

Einige ilinische 3ecbachtur.gen sollen nachfolgend aufgezeigt 

sein: 

Fall.1.: 

Pat.M.3. f 64 Jahre, nannlich, Diagnose: Adenocarcinon des 
Rectum 3 ait ausgedehnt er Xetastasierung in L*A r S-Ber eich , Os il. 
sin. und Femur dext. 

Es wurden 2 Kuren :nlz den Praparat Ukrain nach dem bereits' an- 
gefurten Therapie schema durchgef uhrt . Dosis 140 ng und 1 60 mg. 
Verlauft: 3esserung dss Allgeneinzustandes , geringerer V»rbrauc 
von Analgetica.Sub jeictiv besseres Befinden, wellenartig an- 
und ab s chv ell end es rtarmegefuiil lm Tunorbereich. 
Fluor eszenzfakxor: 6 Tage nach 3eendigung der 2 Sur deutliche 
abgegrenzte Fluoreszenz id Hautareal uher den Tumor und seiner 
Umgebung. Dazu noch Fluor e szenz in einem ahgegrenzt en klinisch 
tumorfreien Hautareal- Diese Steilen sind Ir.dentiscii -it c en 
als warmer empfundenen 3ereichen. Die groSere lokale warme- 
entvicklruig ist durch Fieberstreif en cb j ektivierbar . 13 Tage 
spat er is* die Fluoreszenz deutlich vreniger ir.t ensiv . Vnr egel- 
ma£ig fleckiges Must er . 

Fall 2: 

Fat.R.N., 68 Jahre, nannlich, Diagnose: 3ronchus-Ca ii . Ober- . 
lappen. Eistclcgisch; Gro.2 zelliges , infiltratives 17. cronchi. 
Ikterus, Lebermetastasen. 

Dreimalige diagnoe. tische Applikation von Ukrain. Gesam*menge 
130 mg. Starke Fluoreszenz ven Handtellergrcfle uber den Zyphoid 
Fragliche Fluoreszenz ucer c er linken Ihcraxwand . 
Ei.ne Woche spat er : keine Fluoreszenz nachveishar . 

Fall 3: 

Pat.i-I. L. , 72 Jahre, veiblich, Diagnose: rankreascsreinon, 
zahlreiche Lebemetastasen. Operation: Probatory unc I.E. aus 
einer lebermetas tase - Hisxologisch : Metastase eines c olym-rph;:/- 
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ligen, zum Teil schleimbildenden Adenocarcino-ziF . Stand ■> s-°- 

rzen una starker Alkaloid verbrauch , Fpiduralkathe ter . Instil- 
lation v. Carbcs tesin, Splanchicusblcckade . Ul~ra rchall: Le be- 1 
metastasen, groIBes Pankreasca. Fine Kur mit Ukrain, unter crc- 
chen dur ch Flacebogabe. 

Falpatorisch: Verkleinerung des 11 . =eberlappens vcn 5 auf 3 
Querfinger unter dem Rippenbogen. Metastasen anscheinend veiche^* 
Nach den Injekticnen von Ukrain steigen die Leukocy t en auf 
13000 an. Fluoreszenz : venige Tage nacg Therapiebeginn medial 
der Po. Wunde einmalig 30 jam groGe . Fluoreszenz , spat er nicht 
r eproduzierbar . 

Fall 5: 

Pat. R.M. , 73 Jahre, weiblich, Diagnose.: inoperable s Magencarci- 
nom. Operation: Probatoria und partielle Net zresekt ion. Am Tor- 
abend der Operation zweimal 20 mg Ukrain i.v. . Hisxclogisch: 
Ausgedehnte Lymphiiar.gicsis carcincmatosa des gro2en Netzes bei 
Adenocarcinon des Kagens . Fluor e szenzfakt or : starke Fluoreszenz 
des resez. Net zxeiles . IT, 3. : Zeine Fluor eszenz des groi2en 
Net zes bei gesunden P. Kncten in der Mamma ( cystische Mastopa- 
thie) fluoresziert nach Ukrain nicht. 

Fall 9: 

Pat. V. S. , 26 Jahre, mannlich, Diagnose: Narbenkeloid (liber dez 
Xyphoid ) . 0,5 mg Ukrain in 1 nil 0,9 £ ig Natrium chloratum phjs- 
iolog subkutan 50 cm vcm Keloid entfernt (Nabelbereich) , etwa 
eine Minute nach der Injektion starke Fluoreszenz des Keloids, 
halt 2 Tage an. 



30 
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Fall 10: 

Pat. N.U. , 5S Jahre, weiblich, Diagnose: Mammae arcinon. Histolo- 
gisch: Carcinosis pleurae, multiple Knocherimetastase . Zustand 
nach rezidivierenden Pleuraergussen, Cytostatika- Inst illation. 
2,5 mg Ukrain-Inj ektion. Nach kur zer Zeit Fluoreszenz deutlich 
an der Stelle des FleuraerguIB-Drains . (4 RFI unter 0? Narbe). 
Leichte Fluoreszenz is Bereich der Mamma-Amcutationsnarbe . 
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Suamarische klinische r.rgebnisse 

Ss wurde 60 Pat lent en Git dem Praparat Ukrain behandelt, 59 
davon in einex weit f orxgeschrit t enen Stadium der Krecserkra- 
nkung.Izi Laufe klinis chen Erfahrungen zeigte sich, dai? das 
Praparat in unterschiedlicher Weise das Tumorwachstm beein- 
f iuj3t , jedoch in keine~ Falle zu einer n'ermensvert en Kncchen- 
rnarksdepression f iihrt e . 

Es konnte 3 G-ruppen vcn Patienten unt erschieden werden; 
Gruppe I ;arrf afite 8 Patienten - 2 Patient innen ait KazLma- Ca; 
2 Patienten mit malign em Meianom; 1 Patient ait b asoceilularem 
Spitheliom ; * 1 Patient mit Hezidiven eines Zylinderzellcar cinorns 
der Parotis; 2 Patientinnen, die vemutlich ein Mamma- Car cinon 
haben, von denen eine der beide der Sntnahme einer Gevebsprobe 
nicht zustl — nte und bei der anderen nur multiple .letas tasen 
eines Adenocarcinomas in Ajcillarund Supraclavicularber eich auT- 
tragen, der Frimartumor aber nicht lokalisiert verden konnte. 
In alien diese 8 Fallen zeigte sich eine deutliche Remiscien 
des Tuncrge. ebes, vcbei sich das Tumorgev.-ebe zum Ceil in der 
umgekehrten Seihenxc lge seiner Zntstehur.g zur* ; ickbildete , d.h. 
diejenigen Metastasen, die zuletzt aufgetreten waren, verschwa- 
nden als erste. Es traten cabei keine I'e^roser. auz, sondern es 
kam zunachst zu einer deutlichen Abgrenzung des lumorgevebes 
gegen die Uiigebung und zu einen PAickgang der lokalen Schvel- 
lung und ev~l. auch der be^-eheiK" en lynpcdeme bei Abf lu-Scehi- 
nderung. AnschlielBend vurde der rumcrknot en langsam klelner . 
Bei diesen Patienten zeigte sich sofor* m.ch den ersten Inje- 
ktionen eine deutliche v/irkung in Form von subiek*iven Sensa- 
ticnen vie; 

Nachlassen der Schmerzen, in einem Fall schon 1- 2 Stunden nach 
der Injekticn; varmegefuhi im lusher , v;a~ bei eine- Patienten . 
als lokale Irvarmung nachgev;ieser. verder: konnte; Ipannung und 
Xribbeln in Tumorbereich ; Hitzewallungen, Tachycardie , leichter 
Schwir.dei cder Kopf schmerz ; erhchte Ur inausscheidung ; Mudigkeit, 
Abgeschlagenhe^t , Ubelkeit und zum Teil Depressicnen. Diese 
Symptome traten nicht aiie gleich:.eitig auf , aber bei alle 
Patienten traten einige davon in individueller Rh fc "hmir: nach 



eder In^ek*icn auf. 
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Aus den '^f z e i c hr. unge n einer Patier.tin ^eht eir.e ceutliche ' : ' 
Xorrelation der gsaessenen Puis-, Blutdruck- ur.d Teaperatur- 
werte ait Auftreten der genannten tubjektiver. Phanoaene herv 0r . ' 
Gruppe III uafaBte 27 Patienten: 10 Bronchial-Ca; 6 Maaaa-Ca- 
2 Ovarial-Ca; 2 Uterus-Ca; 1 Par.crsas-Ca ; 2 Hektux-Ca; I Ma e en- 
Ca und einen Abdoainaltuaor , bei dea vegeh des - icrtgeschrit- 
tenen Zustandes der Priaiirtuaor nicht eindr-utig lokalisiert : 
werden.konnte. 

Ia Unterschied zu C-ruppe I zeigte sich hier in Bezug auf den j 
Tuaor una im Sinne der beschriebenen i*ebensyaptoae keine Wir- '-• 
kur -S*. Auch, bei langerer Behandlungedauer ur.d hoherer Dcsierung ' ; 
zeigten sich keinerlei Veranderungen, die auf das Praparat • 
Ukrain zuruckgefuhrt vera en kor_nten. 

C-ruppe II war sozusagen eine Zvischengruppe una bestand aus 25 

Patienten im extrea fortgeschrit-cenen Kxankheitszustand : 9 

Maaaa-Ca; 7 Bronchial-Ca ; P.ektua-Ca; 2 Osteosarkca; 1 Prpstata-Ca 

1 Schilddriisen-Ca; 1 Colon-Ca; 1 I-Iagen-Ca ur.d 1 Abdoainaltuaor * 

, i 

• 1±er war Gie ■•iriur i £ des Praparat es sehr unterschiedlich. Bei j 

alien diesen Patienten traten nach lingerer Behandlungsdauer \ 
die Begleitsyaptcae vie in Gruppe I beschrieben auf , jedoch 
nicht so schnell. 

Die Wirkung auf den Tuaor bei diesen Patienten nicht so ausge- | 
pragt, was aber auch' -alter and ere;- darsuf zurtickgef iihrt werden 
aufi, daB das Krebswachstua schcn zua Teil sehr weit f ortgeschrit- 
ten war. Bei 2 Patienten ait 3rcnchial-Ca kaa es zu einer kurz- 
zeitigen Hemissioa des Tumors, bei 2 Patienten zu einea zeit- 
weiligen Wachstuasstillstaad. Bei 4 Patienten ait tfaaaa-Ca kaa 
es zu einer Verheilung von Exulcerationeh uber iietastasea und 
bei 8 Patienten zu einea Riickgang vcn tuacrbedirgten Schaerzen, 
zua Teil bis zur Schasrzfreiheit .Bei einer Patientin ait einea \ 
infiltrierenden Schilddrusencarzior.oa-P.ezidiv veranderte sich j 
der Tuaor dergefitait, da<3 er gegen das gesunde G-evebe gut ab- 
grenzbar wurde. Bei fast alien diesen Patienten besserte sich 
der Allgeaeinzustand zua Teil vieder Zrxarten, auch wean das 



T* 1 : ~nv* -^j 'a 



w'achstua nich* aufgehalt en v. era en koz-rite. 



besseren 



Verceatlichung- wire, aus jeder -Srupce 
Ilrankengeschichte beigexug-. 



eveils eir.e representative 
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1 Gruppe I: 

j Pat. T. J., v;eiblich, 40 Jahre, Diagnose: Malignes Helanoa. 

Histologisch verifiziert. (1977 vrurde bei der Pat lent in ein 
malignes Meianoa am linken Bein i es tgest eilt unci operativ be-- 
5 hand el t.) 

1930 wurde eine Lyrnphknoteninetastase in der linken leiste ait 
einer Grb'Be von 5 x 5 cm festgestellt und die Patient in dara- 
ufhin mit Ukrain behandelt. Sie erhielt la Laufe von drei Ku- 
ren insgesamt 6S0 nig. 

10 Y/ahrend der ersten Kur tragen zBitweise Abgeschlagenlieit , 

Kuskelschi^erzen una schlechtes Wohlbef i.nd en und eine 10 Tage 
dauernde VergroBerung der Lycaphknot enmetastasen auf . Each der 
zveiten Zur hatte der Lyrnphknoten nur noch 1/alnuBgrcBe und 
nach der dritten die GroBe eines 3ohnenkernes; er war hart und 

15 nur noch schwer zu tasten. Das Y/oi^be linden war gut. 

■Gruppe II: 

Pat. H. G. , veiblich, 63 Jahre, Diagnose: hiarnmacarciononi li„ 
-mit supraclavicular en, Ly mphknet enmet a stasen und Knochenmetasta- 

20 sen* Yorher dur chgef uhrte systemat ische Therapie: 

Nolvadex von J uni 1977 bis Januar 1978; Poly chemo therapie tr.it 
Sndoxan, Kethotrexat , Fluor-Uracil und Frednisolon , s pater Kom- 
binationstherapie .mit Adriblastin-Endoxan volq Marz 1973 bis 
April 1979- Elipten ( Aminoglut ethijiid ) von April 1979 bis Janu- 

25 - ar 1930. 

Therapiebeginn mit Ukrain an 29-2.1930. 3 e fund bei Therapie- 
beginn: 5 x 5 cm grcBe exulcerierte supraclavicular e Hetastase . 
Suciektlv Druckgefiihl im Bereich der Augen sow ie Spannungsge- 
f uhl li. supraclavicular. Die Therapie wurde mit 2,5 mg begon- 

30 nen. Gleich am Anfang bernerkte die Pat lent in ein Warm egef uhl im 
Bereich der li. Korperseite und unter den supraclavicularen 
Turner. Dieses Warciegef uhl viecerhclte sick nicht mehr. Bereits 
noch 6 Spritzer, war li. supraclavicular kelne Exulceration 
mehr sichtbar, die TumorgroSe selbst war jedoch unverandert. 

35 Subjektiv v*ar das Spannungsgef Uhl ebenso verschvrunden vie das 
seit zwei Jahren besteherdo DruckgefUhl i:.i Bereich. der Augen. 
Bex der letzten Kontrolle am 3.4.1930 v/ar die Patientin subje- 
ktiv bosch'/erdefrci. Sie kla^e uber maBiger. Gew icht sverlust . 
Lckalbefurd li. supraclavicular unverandert . Derr.ei.t keine t 
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Iceraticn nachweisbar. Labcr;-a/3ig (Slutbild , SMA, SeruaicalciJ 
keine pathologischen Eefunde. Us komaten >:eine cravierend^ 
Nebenwirkun^en. f estreat ellt verden. 

Gruppe III; 

Pat. K. G., weiblich, 58 Jahre, Diagnose; Adeno-Solides Ovarii 
alcarcinozn; operativ entvernt. 
Vorher durchgef uhrte stematische Therapie: 

Endcxan 1200 cag per Infusior.en. Zobaltbestrahlung 4500 rd/g. 
Prophylaktische Therapie mit Ukrain. Y/ahrend der Eehandlung 
seigten sich keinerlei N e b enw irkimge n cder subjekte Wahrnehmu- 
ngen wie Schvindel, Temperaturanstieg, Tachykaridie oder Depres- 
sicnen. Eas Allgemeinbef inden una der Appetit besserten sich. 
Sinen Monat nach Therapiebeginn vurde ein Knot en in der linken 
Erust f estgestellt , voraui nach einer Vcche eine Hamiiektoniie 
nach Patey durchgezLihrt vurde. Die Histologie zeigt ein teil- 
weise nekrotisier er.des solides Carcionoc. Die Behandlung mit 
Ukrain vurde abgebrochen. 

Zur Erganzung des v/irkungsmechanisniusses wurden Untersuchungen 
iiber die iirjnunstirnulierende V/irkung von Ukrain in vitro 1m 
sogenannten I',vtaphozvten-Transf or mat ions-Test gu3r cfagefuhr t__ > 
Lympho zy ten sind bekanntlich i^nunkcmpet ent , venn sie fahig sind 
das spezi:?ische Antigen zu erkennen, cder wenr, sie Tahig sind, 
dieses zu reagieren. Solche Zellen v/erden Imnunozy ten ge^ 
nannt und ihre VorstuTen Irn^unoblasten. 

Die Bildung von Irnsunobiast en kann auch in vitro durchgeftiiirt 
werden. Die Inmunoblasten haben eine GroQe von 20-30 jj^ , norraale 
Lyraphosyten dagegen nur eine Gro£e vor. 5-1 5 . 

Urn die biologische Wirkungsweise vor; Ukrain zu erfcrschen, vurden 
folgende immunologische Untersuchungen durchgezfuhxt . 
Fur die Blast entransf crmat ior. wurde isolierte Xymphozyten von 
Meerschveinchen nach Zusatz von Ukrain verv/endet. Fur die Iso- \ 
lation wu^rde eine >!isc hung der unter de:a Hand els nam en Ficoll 
4000 erhg.ltlichen Verbindung und ED I A benutzt (0,9 EDTA + 0,1 
Ficcil ^000). 

Die icoiierteu Lyojphczyter. wurden in vitro in Psrker-Xosung mit 
eir.err. Zusr.tz von 1 ,6 0 , 1 6 iLg ur,d 0,0l6Ufcj gecttchiet. 

Gleichzeitig vurden Lv mphoz v ten in Parker-Lc-unj nit de.x unsos-- 
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1 zifischen Stymulator Phytohaziagiut inin ( PHA ) 5 und 
? ohr.e Zurt. t z zur ITentrolIe gezuchtet . Ua eine Sakterienbesiedelung 
zu vermeiden, wurde die notige I'Ienge der Antibiotika Pencillin, 
Streptomycin una Nystatin zu^ef i:gt . Lie iluituren wurden bc-i 37°C 
5 in.kubie.rt und va.hr end 3 Tagen taglich die Zahl der transf ormie- 
rtjen Lynzhozyten unter den Mikroskop ausgezahlt. 

In j edez: Praparat wurde 1 CO Lyziphozyt en ausgezahlt und die j eni- 
gen, die grower als 1 5^ bei izenschlizhen ur.d ZO bei den .-e er- 
schv, einchen L\mphozyten waren, wurderi als transforziiert gewer- 

10 tet. In alien Fallen war v:r Beginn der Ziichtung die Zahl der 

transf orziierten Zellen nicht grower als 10,1 fo . Die Tests wur- 
den cit den Lymphozyt en von 10 gesunden Menschen und 10 gesund- 
en Ileerschveinchen dur chgezlihrt . Diese Ergebnisse deutlich da- 
rauf hinveisen, da-3 das Praparat Ukrain eine Lyziphozyt entrans- 

15 formation bewirkt . 

Die Dosis von Ukrain wurde, nach folgender Uberlegung ge::ahl; 
da bei einer Zur mit Ukrain die mittere Einzeldosis 16 ag be- 
tragt, -it Jewells 1/10000; 1/100000 und 1/I0000©der Menge 
dosiert. Die Ergebnisse sind in den nachstehenden Tabellen I 
20 und II zusamziengef aSt : 



25 



30 



35 
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Tabelle I 










Prozente der transforai 


erter. .'.'eersch'rv 


einchen 


-Lyiaphozyteri C 


5 


Nr. Kultur - Medium 
mit Zusati 


Sefcrut ung 


szeit 
45 h 


72 h 




1 . 1,6 \xg/ml Ujcraiii 


as, 6 


45,6 


40,2 




0,16 V-' 


42,3 


29,3- 


28,5 


10 


0,016 


> > t o 




25,0 




PHA 


32 , 2 


2S,3 


27,9 




Chne Stipulator 


19,2 


15,3 


1 ,e 




2. 1 f 6 /i^/jnl Ukrain 


53, S 


30,2 


18,3 


15 


0,16 


48,7 


32,2 


32,0 (?) 


0,016 


27,3 


30,2 


18,5 




- PHA 


21 ,S 


17,2 


17,5 




Ohne Stipulator 


1 ^ ~ 


12,2 


19,2 (?) 


20 


3 o 1,6 ^.g/ml Ukrain 


c: o o 
P ^ , d. 


4c, 3 


42,8 




0,16 


43,3 


5 1 


39 ? 9 




0,016 


4' ,C 


29 , 3 


30,1 




PHA 


32,5 


29,5 


22,3 


25 


Ohne Stimulator 


13,0 


11,2 


10,3 




4- 1,6 }ig/nxl Ukrain 


55,6 


42,3 






0,16 - f 


50,5 


40,7 


43,8 


30 


0,016 - f - 


41 ,2 


35, 5 




PHA 


33,2 


27,0 


18,0 




Ohne St inula tor 


15.? 


■3,0 


16,2 




5 . 1,6 Ukrain 




43,5 


31 ,5 


35 


0,16 


45 , 2 


33 ..2 


33,5 


0,016 ' - 




* 1 — 

y - J 


Z- 0 , 2 




PHA 




2C , J 






Ohne Stipulator 


12,5 


1 2 r 


£.4 



1 


\s (J ti.ji uU46u 


21 






? 


Nr. 


Kul t ur - M e d i un 


3ebr':~" 


.•'--£:- reit 






—mm— 


mit Zusatz 


24 h 


43 h 


72 h 


c 

J 


6. 


1,6ug/ml U Vera in 


> 


57,9 


41 ,6 






0,16 -»--'- 


4S,3 


50,0 


43,2 






G,016 -' 


40, 1 


35,2 


30,0 






PKA 


30,2 


22,1 


17,3 


10 




Ohne Stipulator 


,v 


18,2 






7. 


1 , 6ug/:2l Ukrain 


43,3 . 


41 ,2 


^ - , — ' 






0,16 -» 


42,3 


36,6 


36 , 2 






0,016 


41 ,2 


37,2 


35,5 


1 5 




?HA 




33,4 


27,2 






Ohne Stimulator 


15,1 


15,1 


13,2 




8. 


1 , 6 jig/ml Ukrain 


4c, 7 


45,1 


40,3 


! 20 

1 




0,16 -' 


43,1 


39,2 


31 ,1 




0,016 


35,6 


29,8 


24,2 


i 




PHA 


31 ,3 


27,0 


24,3 


i 




Ohne Stipulator 


12,2 


10,1 


10,5 


i 

! 25 


9. 


1 ,6 |ig/ail Ukrain 


53,3 


51 ,5 


4 1 ,2 


i 
1 

i 




0,16 -•- - '- 


49,6 


47,2 


42,2 


i 




0,016 -•--»_ 


39,2 


36,7 


34,6 


j 




PHA 


36,3 


32,8. 


25,2 


30 




Ohne Stipulator 


18,1 


.16,7 






10. 


1 , 6 ug/pl Ukrain 


. 56,2 


» o 


40,7 






0,16 


49,3 


42,8 


3^,5 






0,016 • - 


39,8 


37,3 


25,3 


35 




PMA 


34,2 


33,2 


27,5 






Ohne Stipulator 


12,0 


10,2 


£ ,4 



ERSATZSLATT 



OM7I 

v-tpo 

ft?*- 



11 



PCT/AT82/0002I ^ 



10 



1 5 



20 



Tabelle II 

Prozente der transfor^iier 


ten :«er.£ch 


lichen i/yn:. 


r hoz; ten ^ 




Kultur-I-Ied iuc: 

U2.2.X Z LI S a t Z 


2ebru 


tungszeit 

*— C I- 


/ £i n 


i 


1 , O. jUg/ ULL uKTalll 


/ 7 p 


/ ^ A 


4 1 , 2 




U, 1 D — — — — 




J?^ , ^ 


JO , o 




U,OI o. — — — — 




>c , 7 


- J" o 

^5,2. 




-ptr a =; i ■* <™ /-o 


^ D , C 


^4 F c 


,8 






1 1 , t 




9 ,0 






4^ , J< 


41,2 


37,2 




u > ° Y*=>* ~~ ~ 


4^ , ^ 




3? ,2 




0,Ci'c 


35 . 6 


, 2 


^6 ,8 




PHA 5 




to , 0 


21 ,2 




Ohne Stirul^tcr 


1 S , 4 


14,1 


8,4 


> • 




■ ' ^ > ' 


i c , 8 


io,2 




V j l U — — — — 


'.^ 


i c , 2 


15,3 




U j U 1 o — — — — 


i 4 , 


15,3 


13,2 






> ; ' 


2c ; ^ 


1 4 . 1 






■• ^> <-T 

t o , 


sis 


15,3 


*+- • 


1 > 6 pe/ —- U^rain 






39 ,4 




V > f 1 c — — — — 


4 * t ^ 


^ , 6 


4 " , 2 




U,U ' o — ■ — — — 


F.C 


3^ , 1 


3 1 , 2 






/ ^ 
£"J , <£ 


•** * fr-. 
J ^ 


2S , 3 








! ^ , 3 


i C , 8 


5 • 


1 .6 xlst/tZ. U'-:r'-- ; - 










0,16 -* 


-T 3 , O 


4> , o 


41,0 




0,01 6 -< 


"* T P 




^ D ♦ C. 




PHA 5 


36 , 4 


25,5 


25 y 4 



Ohne Stipulator 



1 t > 



14,4 



12,8 



13 





Nr. 


Kultur -Medium 


re'oru 


xungszeit 










mit Zusatz 


24 a. 


4S h 


72 h 






r 

O ♦ 


1 ,6 ug/sl Ukrain 


55,5 


53,4 


.51 ,5 




c; 
-/ 




0,16 -' 


51 ,2 


49,1 


47,3 








0,016 


43,2 


- i '- 


36,0 








PEA 5 ug/rcl 


37,1 


o 


34,7 




10 




Chne Stipulator 


19,3 


13,4 


16,5 






7. 


1 ,6 ug/ml Ukrain 


4S , 6 


45,8 


42,5 








0,16 ' - 


47,2 


45,2 


24,5 








0,016 -' '- 


-q « 


32,0 


21 ,2 




1 5 




PHA 5 u-/=il 


30,1 


26 ,8 


19,0 








Ohne Stipulator 


14,7 


*3,1 


8,5 






a. 


1,6 ug/pl Ukrain 


' 52,3 


37,4 


21 ,8 








0,16 


^5,3 


23,3 


19,3 




20 




0 , 0 1 6 -» •- 


41 ,2 


19,4 


17,4 








PI-IA 5 ug/al 


37,3 


19,5 


20, 1 








Ohne Stipulator 


9,0 


3,3 


. 8,2 




25 


Q 
-/ • 


1 ,6 ug/pl Ukrain 


47,2 


32,8 


29,1 






0,16 


43,4 


35,4 


34,2 








0,016 


32,6 


25,0 


20,0 - 








PHA 5 u§/p1 


36,6 


23 , 6 


21 ,4 




30 




Ohne Stipulator 


15,3 


13,3 


10,7 






10. 


1 ,6 jig/pl Ukrain 


^ , 


37,4 


33,3 








0,16 -' - - ' - 


^3,4 


41,2 


36,8 








0,016 


37,1 


35,2 


29,1 




35 




PHA 5 f^/pl 


30,0 


19,4 


18,4 





Ohne Stipulator 



9,3 



c; t 
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In den Test zeigte sich eine s~at ist ische sigr.if ikant e Def- 
ferenz zwischen der -Anzahl der transf oraierten Lymphozy ten vofT ! 
Menschen una Tieren and den Xontrollgruppen bei Anwesenheit 
von Ukrain. Daraus kann der schluB gezogen werden, daB das 
Praparat Ukrain eine irainunologische Wirkung besitzt and das 
menschliche Abwehr system sti^ulxert . 

Nur in einem von 10 Fallen (siehe Tabelle II, Nr. 3) zeigte sich 
keine deutliche Transf oraiierung von Lymphozyten, Es handelt 
sich dabei us menschliche Lyziphozyten. Eei Patient Nr. 3 kon- 
nte also unter Umstanden ein "In vitro-Aquivalent " zu dem 
klinischen Phanomen vcrliegen , bei den einzelne Patient en auf 
Ukrain liberhaupt keine Heaktion zeigten. 

Bei alien anderen Patienten eine hohere Transf oraationsrate 
erzielt wurde als mit PHA. . • 

Es ist in diesem Zusammenhang besonders auffallig, dai2 bei sehr 
vielen Patienten nach den.ersten Ukrain- Inj ektionen Infektio- 
nskrankheiten verschwanden; darunter waren hartnackige M;/cosen, 
die vorher auf keine Therapis angesprochen hatten, Falle* von 
chronischer Bronchitis una Ealsent zundungen unklarer G-enese, 
. sowie andere, nach Ansicht derbehandelnden Arzte, sowohl 
viral als auch bakterielle Erkrankiajigen. Scheinbar verursachi 
das Praparat eine Stimulierung der natiirlichen Killerzellen, 
deren Funktion die Zerstorung von Tumor zellen und virusbefal- 
lenen Zellen bzw. Bakterien und Pilzen ist. 

Schliefllich ergab noch die DurchftLhrung der an sich bekannten 
Agargelelektrophorese mit Ukrain unter Verwendung von 0,05 rng 
Ukrain, das auf Agargel (Scrensen Puffer + NaCl) in eine kleine 
Kerbe gegeben und 4 St und en bei 70 Volt und 2 mA gefahren 
wurde, wobei ein Filterpapier auf die Oberflache geprefit, der 
Start und die Polung markiert, bei Betrachtung unter der UV- 
Lanpe ein zum negativen Pol gerichtetes f luoreszierendes Band. 
Die f lucreszierenden Fraktionen varen positiv geladen. 
Aus dem Vers ten end en vird klar erkennbar, dai3 die exngsngs 
angesprochenen Praparat e bzv„ Verbindungen sowohl zuin Diagno- 
stizieren als auch zur xherapeutische Behandlung von Tunoren 
aller Art, aber auch fur infektiose Krankheiten, eingesetzt 
werden konnen, wo fur erfinderisch die f luoreszierenae Wirkung 
der Era. par at e von grcBer Be.ieutung ist. Zur Diagnose ist 
es fur die Fruherkennung soz.it nbglich, . nach Injektion ces^^, 
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1 bzw. der Praparate durch deren Kunulierung 1^ erkrankten Se- 
vebebereich eine rasche una zuverlassige Pruhd iagno s e vorzu- 
nehmen, die sich erkermen l'a.2z einziai in dem schnellen Abbau 
der Inj ekt ionsf liissigkeit aus den ini iziert en Bereich und in 

5 der Lokalis ierung derselben in erkrankten 3ereich , also bei- 
spielsveise im Tumorgevebe . 

Diese Seobachtung erstreckt sich auch auf alle endoskopischen 
Verfahren vie Bronchoskopie , Mediastinoskopie f Thorakoskopie , 
Oecophagoskopie , Otc-Rhinoskopie , Laryngoskopie , Rektoskopie, 
10 Proktoskopie u.a. , wobei z.B. Zaltlicht durch UV-Licht erset- 

zt vxird. 

In diesem Zusan^enhang is t als veitere diag^iostische Hethode 
denkbar die Anlagerung eines radioakt iven Isotops an das Pra- 
parat , so dafl in an sich bekannter Weise die . Radioaktivitat 

15 mit entsprechenden Dete>:cren geiessen una ihre Kumulirung 

beispielsweise ait einez G-a^izia-Strahl en-Scanner auf gezeichnet 
werden kann . Die vorstehenden Ergebnisse zeigen. aber auch die 
Stimulierung etwa der Lyziphczyten zu Ikr^unozyter. mittels der 
aufgezeigten Eraparate, vas gleichbedeut end ist mit der Er- 

20 zeugung von sogenannten Eilier-Zellen, die das bexaliene bzw. 

korperf re~ide Gewebe cder die eingedrungenen Viren und dergleich- 
en zer st or en. Dieser hone therapeutische Effekt wurde sovohl 
i m Hinblick auf die Vernichtung von karzinogenen G-eweben, 
also zur Heilung von Tuner erkrankungen, als auch Virenericrank- 

25 ungen, . 3akt erienerkrankungen und Pilzerkrankungen f estgestel- 
It, 'and es konnte darucer hinaus auch eine Hilung von Polyart- 
hritis erkannt werden. 

SchlieSlich ist neben der Xarkierung der auf gezeigten Prapara- 
te mit f luoreszierenden Stcffe una radioaktiven Isotopen auch 
30 noch eine Lotierung ziix strahlungsabsorbierenden Verbindungen 
• Oder Radikalen denkbar, so da3 etva die Kunulierung in eines 
■ bestimaten G-ewebebereich durch die dann dort erhohte Absorption 
von Rdntgenstrahlung erkennbar vird. 
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Patentansoruche 

1 . Verfahren zum Diagnost izieren and fur die therapeutisch -3p^ 
handlung von Tumor en und/oder infektiosen Krankheiten ver- 
schiedeneter Art unter praparativem Einsats von Alkalcidver- 
bindungen bzw. deren Salzen, dadurch g e k e n - 
nzeichn.et r daiS sie eine Stimulierung der zellular- 
en Abwehr bewirken, die sich gegen Tumor zelle, virusbefal- 
lene Zellen und and ere Antigene richtet, da£ die eine af- 
finitive Virkung auf Tiaorgewebe mit rascher Akkumulierung 
a'ofweisendea praparat iven Verbindungen bezuglich ihrer flu- 
oreszierenden, radioaktiv dotierten und/oder strahlenabso- 
rbierenden Viekung nach erfolgter Applikation mit hierfur 
geeigneten Detektoren verfolgt und dadurch ihr Abbau an der 
Applika t ions s telle und die lokale Akkumul i e r ung im erkrank- 
ten Gewebebereich in Abhangigkeit von der Zeit f estgestellt 
wird und/oder durch Koppelung an cy toststische Verbindungen 
eine direkte lokale Tumcrbekampf ung ermoglichen. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzei 
c h n e t , dafl die Praparat e mit radioaktiven Isbtopen 
markiert werden. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekenn- 
zeichnet , dal3 die Praparate mit unter UV-Licht 
fluoreszierenden Stoffen versetzt cder eingesetzt werden 
bzw. selbst f luoresziereni sind. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, dad urch gekenn- 
zei c h n et , da£5 die Praparate mit Eontgenstrahlen 
absorbierenden Verbindungen oder diese Verbindungen mit 
entsprechenden Radikaler. beaufschlagt werden. 
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Verfahren nach Anspruch 1 bis 4, d a d u r c a geken- 
azeichaet , daS durch die Aareicaerung der oder des 
Abwehrzellen bildeadea Prapatrates in: A Vknuniilieruiigsberelch 
. nialigae Tumorzellen gleichermaSea vie andere aatigeae Stru- 
kturea (Virea, .Bakterien, Pilzerkr^r'yuxigea usw.) veraichtet 
verden. 

Verf ahrea nach Aaspruch 1 , d a d u r c h gekeaaze 
i c h a e t , dafl das bsw. die Praparate zur Behaadlung voa 
Polyarthritis, als Aaalgetikum uad/oder po s toper at ivea En- 
t sundungshemcimag verwendet virdo 

Neues Alkaloidderivat der allgenieiaea Formel (I), 




woria bedeutea 



R, = H; OC: 



R 2 = OCH^; OH; CH 2 -CH 2 



p. 9 x E n 



R 



10- 



2* p 



R, = H; 0GH_; CH--CH--N-P-2? ^ 



R 9 X 

R, 



1 t 



10 



(I) 



R4 = H; 0; CH 2 C0CH 2 ; 



P t — ■H". 
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? ;, 2 

R c = CH_; OK; Cn,-CH 0 -N-?-N 
5 ;> * 2 , i \ 

4 f a i 1 



Ri = CH_; -OK; 

0 3 



R 6 = 
R 9 = 
H 11-' 



R' = H; 0; 



H; 
H; 

H; Alkaloid; 



H; CH -CH 2 -C1; 



Alkaloid ; 



R = 71 • R* = H* 
y — — > I — 

R 1Q = H; OH; Alkaloid;' 
R 1 2 =2; Alkaloid; 



to 



15 



20 



30 



R 11 + R 12 = CH 2- CH 2 



R 



Y = S; 0; 



12 



Z = K; 0; 

H 
I 



N — CH, 



R., = OH; CH--CH--K-P-N 
1^ ' 2 2 , | \ 

R ' X R 
9 I 
R 



25 R M = OH; CH CI; CH -CH -K-P-N 




N- 
/ 

ch„-ch„-i:-p-* 0 
* ^ J. \ 

C f2 0- 



/ 



n 
I 

N— CH, 



;>3 



CH--CH--N-P-k0 

V ' \ 

°T2 0— CH 

°T2 
C.1 




■CH„ 



-^JREACT^ 



'V w *r \. > 
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8. Verfaiiren zmr Herstellung von neuen Alkaloiddir ivat en bzw. 
deren Saizen der allgemeinen Forniel (II), { 




worin a 1 ,2 oder j> bedeutet und A ein einwertiges oder den 
aquivalenten Teil eines mehrwertigen Saureariions bedeu - 
tet, 

it or in bedeuten 



H 1 = H; OCH^; 

R 2 = OCH^; OH; CE 2 - CE 2 . 



IT - P - II 

I X 

9 ( 11 
R 10 



R, = 



E; OCH^; CH 2 - CH 2 - K - P - 2ff 



-R c Z 
R 



*1 1 



10 



R. = 



H; 0; CH 2 C00E 2 ; 
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R_ = CH- ; OH; 



♦ ,*12 



1 V 

9 , 1 " 



'10 



= H; HA = H; 0; 

o o 



R~ 



= CH_ ; OH; 



7 ' 



R Q = H; CH 2 -CH 2 -C1; Alkaloid; R^ Q = H; OH; Alkaloid; 



10 



15 



20 



R 1 = H; Alkaloid; 



R + R = ~C U • 



R 12 = E; Alkaloid 



Y — S t G-j 



t / 1 ^ 

R<, = OH; en o -GH_-N-P-N ; CH„-CH„-N-?— 0 

0 



X — I« ; 0 ; 
E 

N— CH- 

/ \ 2 

CH, 



■10 ClCH o CH 2 0 





1 dadurch gekennzeich.net f dai3 can ein 

Oder aiehrere AJLkaloide der Pil 1 geaeinen Pomel (III), 

i 



5 




(III) 



worin "bedeuteri 



15 R 1 = H; OCEy R 2 = OH; OCH_ ; R, = H; OCZ^ ; 

R 4 = H; 0; CH 2 C0CH 2 ; R^ = H; R 5 = CE- ; OH; 

RJ. = CH,; OK; R g = E; Rg = H;. 0; ^ = H; R^ = H; - 
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und R- = 

s 7 




10 



15 



20 



25 



30 



Oder die entsprechende Alkaloidbase , oder Alkaloidsalze ait 
einem ent sprechenden alkylietenden I'ittel uasetzt, die Ua- 
setzung der Alkaloidsalze mit den cytostatische Mittel 
sweckaafiig in eine^ Losungsmittel b zv . Losungsaitt elgeaisch 
bei erhohter Temperatur durchf uhrt , vorauf die Uasetzururs- 
produkte ait der Jewells gevrtinschten Saure zveckaaBig einea 
organischen Losungsmittel zugeftihrt werden, wobei nach 
Salzbildung das jeweilige Salz ausgefallt bzv. durch Aus- 
schiitteln ait tfasser Oder wasseriger Saure in die vasserige 
Losung extrahiert wird. 

Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekenn- 
zeichnet , da£ man als alkylierendes Mittel Thiophos- 
phorsauretriaziridid , Cyclophosphaaid , Pluorobenzo-TZPA, 
Busulfan, Chlorambucil; 1 ,2-bis ( 2-chloroethyl )-1 -nitrosou- 
rea!; Dibromomannitol , Mechlor ethaaine , Melphalan, Triethy- 
leneirnir.o phosphatide, 3enzotep, Dipine , Thiodipine, Eexash- 
osphaaide, Fluorodcpan, Triethyleneaelaaine , Isophosphaaide , 
Methyl CC17U, Diiodobenzotepa , Asaley; 5-(2-Chloroethyl-2- 
fluoroethyD-aminomethyluracil, Sarcolysin, Asaphon, Asaaeth 
Saaeth, Asalin, Salin, Phenaphan, Phenaaeth, Phenestrol, 
Photrin, Dopan, Lysepsin, .Neveabicin, Noveabitol, Spiraziii- 
ne, Prospidine, Lophenal, Imiphos, Ethiaidine und. and ere 
einsetzt„ 
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22 September 1982 (22.09.82) 



later document published after the .nternationat 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

document of particular relevance; the c *; im ^.^" n d tl0 " 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step 
• document of particular relevance; the claimed i"^' 0 " 
cannot b« considered to involve an invnt.ve step w the 
document is combined with one or more . other - such docu- 
ments, such combination being obvious to a person sk.iled 
in the art. 

"4" document member of the same patent family 



Date of Mailing of this International Searcn Bepcrt * 

11 October 1982 (11.10.82) 



International Searching Authority * 

European Patent Office 

Form PCT/1SA/21G [mtcona kne*eU (October t«7T, 
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM THE SECOND SHEET 



OBSERVATIONS WHERE CERTAIN CLAIMS WERE FOUND UNSEARCHABLE to 



This international search report has not been established In respect of certain claims under Article 17(2) (a) for the following reasons: 
1 -KJ c,aim numbers..]^..., because they relate to subject matter i* not required to be searched by this Authority, namely: 

(Rule 39.1 (iv) methods for treatment of the human or animal body by surgery or therapy, as well as 
diagnostic methods 



2*1 I Claim numbers because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed require- 
ments to such an extent that no meaningful international search can be carried out IS . specifically: 



VI.Q OBSERVATIONS WHERE UNITY OF INVENTION IS LACKING ' 



This International Searching Authority found multiple Inventions In this international application as follows: 



t-O A * 8,1 requirmd additional search fees ware timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable claims 

of the International application. 

^C] A * on 'y soma of tn » required additional search fees were timely paid by the applicant this international search report covers only 
those claims of the International application for which fees were paid, specifically claims: 

No required additional search teas were timely paid by the applicant Consequently, this international search report Is restricted to 
the Invention first mentioned In the claims; ft is covered by claim numbers: 

t 

4 *CZ1 As . al1 searchabl* i claims could be searched without effort justifying an additional fe«, the Internationai Searching Authority did not 
invite payment of any additional fee. 

Remark on Protest 

Q The additional search fees were accompanied by applicants o rot eat 

I I No protest accompanied the payment of additional search fees. 



Form PCT/ISA/210 (supplemental sheet £2)) (October 1381) 



INTER NAT! ON ALER RECHERCHENBERiCHT _ 

Internationales A*ienz*tcnen 

I. KLASSIFIK ATlON PE S ANMELDUMGSGEGENSTANOS (be» mehferen Kiassirmanonssy mooien smd alia anzugeoanr 

Nacn der Iniernat.onaten Paientkiassihkanon (IPC) Oder nacn der nanonaien Klass*tiKaiton una der (PC 

3. c 07 F 9/65; C 07 F 9/5&J C 07 F 9/22; A 61 K 31/66 
' A 61 K 49/00// A 61 K 43/00 ; 

II. RECHERCHIEHTE SACHGEBlETE __ 

Rechercniener Mindesiprutstotf* __ 



KJassifikationssystem 



Klassitikattonssymooie 



Int.FCl 



C 07 F 9/00; A 61 K 31/00; A 61 K. 49/00 



Rechercniene mem rum Mmdestprufstoff gehorende Verolfentlichungen. soweit diese 
unier die recher chierten Sacngebtete f^ten* 



III. EINSCHLAGIGE VEROFFENTL1CHUNGEN 14 



Kennzetcnnung der Veroffentlicnung. soweit erlordertich unter Angabe der MaQgeblichen Teile 



FR, A, 2366020 (NOWICKY) 28. April 1978, 
siehe das ganze Dokument 



US, A, 3865830 (TURKEVICH) 11. Februar 
1975, siehe das ganze Dokument 



AT, B, 354644 (NOWICKY) 25-Januar 1980, 
siehe das ganze Dokument 



Betr. Ansorucn Nr.'* 



7,8,9 



7,8,9 



7,8,9 



* Besondere Kategonen von angegebenen Vecbrtentiichuivjen : 
"A" Veroffentlicnung. die den ailgemetnen Stand der Tecnmfc 
detiniert. aber nicht als besonoers beaeutsam anzusehen tst 

"E" aiteres Dokument. das jedoch erst am ocer nacn dem inter- 
nattonalen Anmeidedatum verotfentlicnt worden ist 

"L" Verbrlenihchung. die geeignei ist. einen Priori— tsansoruch 
zweiiefhati erschemen zu lassen. Oder durcn die das Ver- 
bttenthchungsdatum emer an der en im Recnerchen benefit 
genannten Verortentlichung be I eg t weroen soil Oder die aus 
etnem anderen besonderen Grand angegeben tst (wie aus* 
gefuhrt) 

"O" Verotlentlichung. die sich auf erne munahche Otfenbaxung. 
erne Benutzung. erne Ausstellung Oder anoere Maflnanmen 
bezieht 

"P" Verotfentltcnung. die vor dem inter nanonaJen Anmeideda- 
tum, aber nacn dem beansprucnten Pnomatsdatum ver- 
otfentlicnt worden ist 



"T" Spatere Ver otlenthchung. die nach dem international An- 
meideaatum Oder dem Pnontatsdatum verottentlicht wor- 
den isi una mil der Anmeldung nicht kollidiert. sonaern nur 
2um Verstanams des der Ertindung zugrundeltegenden 
Pnnzips Oder der ihr zugrundeliegenden Theorie angege- 
ben ist 

"X" Veroffentlicnung von besonderer BeOeutung; die bean- 
spruchte Ertindung kann nicht als neu Oder aut ertinde- 
riscber Taugkeit beruhena betracntet warden 

"Y" Vefblfentlicbung von besonderer Bedeutung: die bean- 
spruchte Ertindung kann nicht als aut ertindenscner Taug- 
keit berunend betracntet werden. wenn die verotlentlichung 
mit einer ooer mehreren anderen Verolfentlichungen die- 
ser Kategone in Verbindung gebracht wird und diese Ver- 
bindung tur einen Fachmann nahehegend tst 

"i * Veroffentlicnung. die Mitgited derselben Patenttamilie ist 

_____ 



IV. BESCHE1NIGUNG 



Datum des Abscniusses der ,nternationa>en Recnercne' 



22. SeDtember 1982 



Internationale Recherche noehoroe' 

Europaisches Patsntamt 



Absenoedatum oes internaoonalen Recne/cheflbericnts 



11'. Oktober 1982 



Unter sennit oes bevolimacbtigteo 

G .L.M.KRUYD 



Villi 

ENBERG / 



?orniDia;t PCT/lSA, 2 10 1 Blaii 2) (Oktober 1SS I J 



Best Available Copy 



WE1TEHE ANGABEN ZU BLATT 2 



Internationales Aktenzetcnen POT/AT 32/00021 



V. 3 BEMERKUNGEN ZU DEN ANSPRUCHEN. DIE SICH ALS NICHT R£CH£flCHIEHBAH ERWIESEN HABEN 10 

Gemafl Artikel 17 Absatz 2 Suchstabe a sind bestimmte Anspruche a us fofgenben G run den nicht G eg en stand der internationalen 
Recherche gewesen: 

1 . S Anspruche Nr. „X~.6 ( weil sie sich auf Gegenstande bezienea. die ru recherchieren die Sehdrde nicht verpflichtet ist. namlich 

(Pegel 39*1 (iv) ) Verfahren zur c±LLrarg±schen oder therapeutischen 
Behandlung des rnenschJjLchen oder ti.erisc.hen Korpers sowie 
Diagiiostizierverfahren. 



2. □ AnsprucneNr weil sie sich auf Teiteder in tern ati era ten Anme*dung beziehen. die den vorgeschriebenen Anforderungen 

so wenig entsprechen, da6 eine sinnvoUe internal ionaie fiecnerche nicr.t durcbgefuhrt werden kann 13 , namfich 



VI. □ BEMERKUNGEN BE1 M AN G ELM PER ElMHEJTUCHKEfT OCR ERR* DONG" 

Die Internationale Recnerchenbehorde hat festgesxeitt. daB diese wiremanona>e An me* dung me h re re Erfindungen enthalt: 



1. □ Da der An m el der afle erforderlichen zusatzlichen Rect>ercM«ngebuiiren rechtzertig entrichtet hat erstreckt sich der Internationale 

Recherchenbericht auf alte recherchierbaxen Ansprucfte der internabanaien Anme+dung. 

2. □ Ca der Anmeider nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchenoebiihren recntzeitig entnehtet hat. erstreckt sich der Inter- 

nationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche der intemationajen Astmeldung. fur die Gebuhren gezahlt worden sind. namlich 

3. D Der Anmeider hat die erforderlichen zusatzlichen Recherehengebunren nicht recntzeitig entrichtet. Der Internationale Recherchen- 

bericht beschrankt sich daner auf die in den Anspnjchen zuersl erwahnre Erfindung: sie ist in foigenden Anspruchen ertaSt: 

4. □ Da fur aile recherchierparen Anspruche erne Rechercne ohi>e einen Aroensaufwand durchgefuhrt weraen konnte. der eine zusatz- 

liche Rechercnengebuhr gerechtfenigt natte. hat die Internationale Recr*ercnenbehorde eine solche Gebuhr nicnt vertangt. 

Sernerkung hinsic'Mlich eines Wicerspruchs 

C] Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom AnmeJoer unter Widersprucn gezanIL 
O Die Zahiung zusatzlicher Gebuhren erfolgte otwe WidersprucrL 



Formblatt PCT/ISA/210 (Erganzungsbogen 2) (Oklober 1981) 



